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RESUMO 


A hepatite C é dos principais problemas mundiais de saúde pública da atualidade, com 
prevalência global média próxima de 3%. A maioria dos infectados (70%) desenvolve 
hepatite crônica e cirrose hepática. Atualmente, dois agentes, o interferon peguilado 
(PEG-INF) e a ribavirina, têm sido empregados no tratamento da hepatite C crônica. 

Os efeitos colaterais e eventos adversos atribuídos ao tratamento da hepatite € crônica 
com interferons peguilados e ribavirina vêm sendo mais bem reconhecidos na atuali- 
dade. Alterações pulmonares têm sido descritas durante o uso dessas drogas e variam 
com manifestações desde leves a potencialmente graves. Considerando o uso cada vez 
mais frequente do interferon na hepatite C e em outras doenças, esta revisão objetiva 
auxiliar no pronto reconhecimento dos efeitos colaterais pulmonares dessa droga, 
assim como o seu adequado manejo. 


Palavras-chave: Hepatite C; Hepatite C/terapia; Pneumopatias; Interferons/efeitos 
adversos; Ribavirina/efeitos adversos. 


ABSTRACT 


Hepatitis Cis a major global public health problem, with a global prevalence average of 
about 3%. The majority ofinfected individuals (70%) develop chronic hepatitis and liver 
cirrhosis. Currently, two agents, pegylated interferon (PEG-INF) and ribavirin, have been 
employed in the treatment of chronic hepatitis C infection. Side effects and adverse events 
attributed to treatment of chronic hepatitis C with pegylated interferon and ribavirin have 
recently been better understood. Pulmonary abnormalities have been described with the 
use of these drugs and range from mild to potentially severe. Considering the increas- 
ingly frequent use of interferon in hepatitis C and other diseases, this review aims to assist 
in the early detection of lung side effects of this drug, as well as their proper management. 
Key words: Hepatitis C; Hepatitis C/therapy; Lung Diseases; Interferons/adverse effects; 
Ribavirin/adverse effects. 


INTRODUÇÃO 


A hepatite C é dos principais problemas mundiais de saúde pública da atualida- 
de!2, com prevalência global média próxima de 3%.%º O vírus da hepatite C (VHC) é 
responsável por 20 e 70% dos casos, respectivamente, de hepatite aguda e hepatite 
crônica e cirrose hepática, sendo a cirrose a principal indicação de transplante de 
fígado.” Estima-se que 150 a 200 milhões de pessoas são portadoras do VHC em todo 
o mundo? e dois a três milhões no Brasil.8? 
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O tratamento da hepatite crônica pelo VHC visa a 
eliminar o agente etiológico, com o objetivo de inter- 
romper o processo inflamatório e fibrótico do fígado 
e prevenir o desenvolvimento de cirrose e de hepato- 
carcinoma. Dois agentes, o interferon alfa (INF-o) ou 
interferon peguilado (PEG-INF) e a ribavirina, têm sido 
empregados no tratamento da hepatite C crônica! 

O INF-o tem atividade antiviral e potente ação imu- 
nomoduladora. A conjugação da molécula de polieti- 
leno glicol ao INF-a por meio de uma ligação covalen- 
te (peguilação) produziu um INFo modificado, com 
meia-vida e duração de ação mais prolongada, o que 
otimizou tanto a absorção quanto a distribuição da 
droga. A combinação de PEG-INF e ribavirina é mais 
eficaz do que o INF-q e ribavirina ou o PEG-INF isola- 
damente e é o tratamento atualmente recomendado 
para pacientes com hepatite C crônica e genótipo 1.2 

Diversos efeitos adversos têm sido atribuídos ao 
tratamento com INF-q, em associação ou não com a 
ribavirina, inclusive semelhantes à influenza, como 
febre, mal-estar e cefaleia, além de perda de peso, 
alopecia, supressão da medula óssea e distúrbios 
psiquiátricos. Tem-se descrito que certas doenças 
autoimunes podem ser desencadeadas pelo INF-a, 
como a tireoidite, a hepatite autoimune, a púrpura 
trombocitopênica idiopática, a artrite reumatoide e 
o lúpus eritematoso sistêmico." 

As complicações pulmonares também são des- 
critas durante o uso do INF-q, principalmente nas 
primeiras semanas de tratamento. O quadro clínico 
é variável, com sintomas leves de tosse, dispneia e 
febre, que raramente podem evoluir para hipoxemia 
grave. Contudo, na maioria dos casos, a toxicidade 
pulmonar atribuída ao INF-q é reversível com a inter- 
rupção da terapia.!8lº 

Considerando o uso cada vez mais frequente do 
interferon na hepatite C e em outras doenças, o pneu- 
mologista e os demais médicos envolvidos no trata- 
mento desses pacientes devem estar atentos ao reco- 
nhecimento dos efeitos colaterais pulmonares dessa 
droga, assim como o adequado manejo dos mesmos. 

Nesta revisão as principais manifestações pul- 
monares que podem ocorrer durante o tratamento 
da hepatite C crônica serão apresentadas. Para me- 
lhor compreensão da patogenia dessas alterações, 
será feita breve revisão dos mecanismos de ação 
das drogas empregadas no tratamento da hepatite 
C, que poderá fornecer as bases para o melhor co- 
nhecimento dos mecanismos de toxicidade e dos 
sintomas pulmonares. 
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MECANISMOS DE AÇÃO DO 
INTERFERON ALFA E DA RIBAVIRINA 


Interferon alfa 


O IFN é uma proteína natural sérica não glicosila- 
da, de 19 quilodaltons, encontrada no soro em concen- 
trações nanomolares, e é produzida pela exposição 
a antígenos estranhos e a infecções virais, incluindo 
o VHC. A maior produção de IFN visa a modificar a 
função e a viabilidade das células infectadas, induzir 
as respostas do sistema imune inato celular e direcio- 
nar a resposta imune adaptativa para o fenótipo Thl, 
com o objetivo de erradicar o processo infeccioso. 
Evidências recentes sugerem, ainda, que o INF-q exer- 
ce papel fundamental na quimiotaxia de células NK e 
macrófagos para o fígado infectado por vírus. 

O INF-q convencional e os PEG-INFs desempenham 
funções biológicas comuns, como a inibição dos efeitos 
patológicos celulares induzidos pelo vírus, a indução 
das funções citotóxicas das células NK e estimulação 
da expressão de moléculas principais do complexo de 
histocompatibilidade (MHC) de classe I. Além disso, 
os interferons podem desencadear a rejeição celular 
aguda por mecanismo direto, a partir da estimulação 
imune das células T alorreativas?. Os interferons o con- 
vencionais e os PEG-INFs apresentam farmacocinética 
distintas. A despeito da maior eficácia comprovada dos 
PEG-INFs em relação aos interferons-a. convencionais, 
não há diferença confirmada de eficácia entre os PEG- 
-INFs no tratamento da hepatite C crônica. 

Embora os mecanismos da toxicidade pulmonar as- 
sociada aos interferons não sejam completamente eluci- 
dados, acredita-se que alguns de seus efeitos imunológi- 
cos, como a inibição da célula T supressora, o aumento 
da ação da célula T citotóxica e a indução das citocinas 
pró-inflamatórias, estejam envolvidos na patogenia das 
alterações pulmonares que podem ocorrer durante o 
seu uso. Por outro lado, é sabido que a toxicidade pul- 
monar induzida pelo INF-o é dose-dependente, intensi- 
fica-se com a duração do tratamento e é reversível com 
a suspensão do tratamento na maioria dos pacientes.?'? 


Ribavirina 


A ribavirina é um análogo guanosídeo com mínima 
atividade antiviral direta contra o HCV, mas com signifi- 
cante sinergismo clínico quando administrado em com- 
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binação com o interferon. Portanto, a ribavirina tem re- 
duzida atuação direta contra o vírus da hepatite C, mas 
atua indiretamente a partir da inibição da deidrogenase 
monofosfato ionosina (IMPDH). Doses elevadas de ri- 
bavirina reduzem a proliferação de linfócitos e, para- 
doxalmente, doses reduzidas aumentam a proliferação 
dos linfócitos T. Durante a resposta antiviral, a ribaviri- 
na atua como um potente agente imunoestimulador da 
produção de citocinas pelos linfócitos Thl (IL-2, IFNy) 
e inibindo a produção de citocinas pelos linfócitos Th2 
(IL-4, IL-10) e a produção do fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-o) e IL-1 pelos macrófagos. O predomínio de 
resposta imunológica do tipo Thl, mediada pela ação 
das citocinas e dos linfócitos T citotóxicos, é fundamen- 
tal para a eliminação do vírus C dos hepatócitos.? 

O papel da ribavirina no desenvolvimento de 
complicações pulmonares é desconhecido. Não há 
relatos de toxicidade pulmonar grave atribuída exclu- 
sivamente à ribavirina e, atualmente, o tratamento 
recomendado da hepatite C com a combinação de 
interferon mais ribavirina impossibilita a investiga- 
ção de sua toxicidade pulmonar em pacientes com 
hepatite C crônica. É possível, porém, que a ribaviri- 
na possa induzir alterações pulmonares, em razão de 
suas propriedades imunomodulatórias, a despeito de 
as taxas de toxicidade pulmonar com a combinação 
de INF-qa e ribavirina relatadas não serem mais altas 
do que com as do interferon isolado.” 


PRINCIPAIS MANIFESTAÇÕES 
PULMONARES DESCRITAS DURANTE 

O TRATAMENTO DA HEPATITE C 
ENVOLVIMENTO PULMONAR INTERSTICIAL 


O envolvimento pulmonar intersticial, principal 
mente a pneumonite intersticial e a bronquiolite obli- 
terante com pneumonia em organização (BOOP), 
constitui a principal complicação descrita na litera- 
tura atribuível ao tratamento da hepatite C.2: Essas 
complicações ocorrem precocemente, em geral nos 
primeiros dias após o início do tratamento, podendo 
eventualmente aparecer mais tarde, até 30 meses 
após o tratamento instituído.?'28 Trata-se de compli- 
cações raras, de mecanismos fisiopatológicos pouco 
conhecidos e acredita-se que sejam condições multi- 
fatoriais atribuídas às alterações que se verificam na 
membrana celular dos alvéolos em razão dos efeitos 
autoimunes induzidos pelo INF-o.? 


Em razão da raridade dessas entidades, a litera- 
tura refere-se apenas a descrições de casos. Assim, 
alguns autores reportaram!8!º quatro pacientes porta- 
dores de hepatite C que desenvolveram pneumonite 
intersticial induzida pelo interferon alfa; três apresen- 
taram infiltrado pulmonar bilateral e evoluíram com 
falência respiratória aguda. A espirometria realizada 
em um paciente durante o uso do IFN-o e dois meses 
após a sua interrupção demonstrou significativo au- 
mento da capacidade vital (CV) e do volume expirató- 
rio forçado no primeiro segundo (VEFT) após a inter- 
rupção do INF-a, sugerindo tratar-se de um distúrbio 
ventilatório restritivo associado ao uso do IFN-a..!81º 

Relatos de pneumonite intersticial também são 
descritos com o uso do INF-a. para o tratamento de 
outras doenças, como o hemangioendotelioma? e em 
neoplasias hematológicas.”º Estes últimos autores res- 
saltaram quatro pacientes com alterações pulmonares 
durante o uso do INFo para o tratamento de doenças 
hematológicas linfoproliferativas e mieloproliferativas; 
três deles desenvolveram pneumonite intersticial e um 
teve microangiopatia, que acometeu inicialmente os 
pulmões e, posteriormente, a pele e os rins. As espiro- 
metrias realizadas revelaram distúrbio ventilatório do 
tipo restritivo em metade dos pacientes. 

A outra forma de envolvimento intersticial pulmo- 
nar, a bronquiolite obliterante com pneumonia em 
organização (BOOP), ocorreu em um paciente 60 
dias após o início do tratamento da hepatite C com 
INF. A biópsia pulmonar confirmou a suspeita 
clínica de BOOP. À espirometria notou-se redução 
da capacidade vital (CV) com volume expiratório 
forçado do primeiro segundo (VEFI) normal, o que 
não permitiu caracterizar distúrbio ventilatório es- 
pecífico. Houve regressão total dos sintomas após a 
suspensão do INF-o e emprego de corticoesteroides. 

Mais recentemente estudo? avaliou pacientes 
com hepatite C incluídos em quatro ensaios clínicos 
terapêuticos de hepatite C. Destes, 54 foram trata- 
dos com interferon peguilado e 16 receberam tra- 
tamento combinado de interferon peguilado mais 
ribavirina. Dois pacientes desenvolveram pneumo- 
nite intersticial e outros dois manifestaram bron- 
quiolite obliterante com pneumonia em organiza- 
ção (BOOP). Os testes de função pulmonar foram 
normais em dois casos: em um paciente os resul- 
tados foram compatíveis com distúrbio ventilatório 
restritivo e em outro houve diminuição isolada da 
CVF. A toxicidade pulmonar ocorreu com o uso do 
interferon alfa como monoterapia. 
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Sarcoidose 


A sarcoidose pulmonar é raramente considerada 
complicação do tratamento da hepatite C. Foram re- 
feridos”! três pacientes com sarcoidose pulmonar em 
uma coorte de 60 que participaram de um ensaio te- 
rapêutico randomizado com INF-q associado ou não 
à ribavirina. Os autores não observaram diferença na 
incidência de sarcoidose entre os dois grupos. 

É possível que o INF-a, possa levar ao aparecimento 
de sarcoidose pulmonar por induzir a resposta imuno- 
lógica do tipo Thl, que é o mesmo padrão imunológico 
encontrado na sarcoidose. Não há casos de sarcoidose 
associados à monoterapia com a ribavirina, reforçan- 
do a relevância do INF-a nesse tipo de toxicidade. 


Hiper-reatividade brônquica 


A hiper-reatividade brônquica atribuída ao tra- 
tamento da hepatite C foi primeiramente abordada 
em 1999. Os autores observaram exacerbação gra- 
ve de asma brônquica em dois pacientes portadores 
de hepatite C e asma leve, entre a oitava e décima 
semana após o início de tratamento com INF-a. 
Posteriormente, ocorreu novo episódio de exacer- 
bação da asma após tentativa de reintrodução do 
tratamento antiviral suspenso. Houve completa re- 
gressão do quadro, a despeito da sua gravidade e 
do início rápido dos sintomas, após a interrupção 
do INF-o e introdução de corticoesteroide. Não hou- 
ve exacerbações graves da asma após o término do 
tratamento, reiterando o papel do INFa na piora do 
broncoespasmo nesses pacientes. 


Hipertensão pulmonar 


A toxicidade pulmonar atribuída ao interferon 
pode envolver, ainda, os vasos sanguíneos pulmona- 
res. Em 2001 foi relatado o primeiro caso de hiperten- 
são arterial pulmonar (HAP) reversível durante o tra- 
tamento de leucemia mieloide crônica com INF-q..* 
Os sintomas de tosse seca e dispneia aos esforços 
apareceram no sexto mês de tratamento. O ecodo- 
pplercardiograma revelou falência cardíaca direita e 
HAP estimada em 80 mmHs. Outras causas de HAP 
foram cuidadosamente afastadas. Houve regressão 
dos sintomas após seis meses da suspensão do INF-a, 
caracterizando a transitoriedade do quadro. 
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A fisiopatologia dessa associação é desconhe- 
cida. Há evidências experimentais de que o INF-q 
estimula a cascata do tromboxano, o que pode ser 
uma explicação possível para o aparecimento da hi- 
pertensão arterial pulmonar transitória.” 

Mais recentemente, outros eventos adversos vas- 
culares atribuídos ao INFa têm sido descritos durante 
o uso do INF-q em pacientes com leucemia mieloide 
crônica e melanoma, como o fenômeno de Raynaud 
com ulceração e gangrena digital, a vasculite pulmo- 
nar, a hipertensão pulmonar e o complexo púrpura 
trombocitopênica trombótica/síndrome hemolítico- 
-urêmica . Contudo, o uso concomitante de hidroxi- 
úrea em alguns pacientes não afasta a possibilidade 
de essas manifestações poderem ter sido causadas 
por essa droga isoladamente ou associada ao INF-a. 
Houve resolução completa do quadro com a inter- 
rupção do interferon e uso de imunossupressores. 


Derrame pleural 


O derrame pleural foi descrito pela primeira vez 
em 2000, após duas semanas de uso do INF-q para o 
tratamento da hepatite C crônica. Houve aumento 
nos títulos do anticorpo antinuclear (ANA) de 1/40 
para 1/80, com padrão homogêneo, sem evidências 
clínicas ou laboratoriais de doença sistêmica autoi- 
mune. Outras eventuais causas de derrame pleural 
foram afastadas e houve resolução completa do qua- 
dro com a suspensão do INF-o.. 

É possível que o derrame pleural, no caso cita- 
do, tenha sido induzido por fenômenos autoimunes 
desencadeados pelo INF-o, conforme sugerido pela 
elevação dos títulos de ANA. 


CONCLUSÃO 


Pode-se afirmar que, apesar da escassez de relatos 
disponíveis, a toxicidade pulmonar atribuída ao INF-a 
vem sendo progressivamente notificada, na prática, em 
pacientes que fazem uso dessa medicação para tratar 
a hepatite C ou outras doenças. A apresentação clínica 
varia desde quadros assintomáticos até manifestações 
graves que podem representar risco de morte. No en- 
tanto, não estão disponíveis atualmente resultados de 
estudos controlados ou randomizados que incluam 
maior número de pacientes para a investigação deta- 
lhada do potencial efeito tóxico pulmonar do INF-o.. 
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